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A topical patch for the treatment of acne comprises a synthetic 
pressure-sensitive adhesive which may itself be a support or is used in 
conjunction with a support, and distributed throughout the support an 
anti-acne composition. This composition consists of at least two active 
ingredients taken from at least two different classes of activity, 
these being selected from keratolytic agents, anti-irritants, 
antiseptics, antimicrobials, hormones, hormone agonists, hormone 
antagonists, and other agents useful for treating acne. 

The keratolytic agents are salicylic acid, benzoyl peroxide, 
sulphur, retinoic acid, a faiit acid and an alpha -hydroxy acid. The 
anti-irritants are one of the following: alpha -bisabolol, famesol, 
glycyrrhetinic acid, and camomile extract, and the antiseptics used are 
triclosan, phenoxy isopropanol, resorcinol, chlorhexidine, povidone, 
and iodine. The solubiliser used may be glycerol, propylene glycol, 
polyalcohols, or sorbitol and its derivatives. Suitable antimicrobials 
that may be incorporated include erythromycin, tetracycline, 
cephalosporin and clindamycine. The support is a synthetic polymer, 
typically an acrylic, rubber, or silicone. The patch may also have an 
air-permeable backing layer. 

ADVANTAGE - The formulation of the patch allows controlled 
application for maximum effect with minimum side-effects. 
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(20), grinding (21) and separating (22) devices. The melting device 
consists of a directly heated platinum crucible (1), below which is a 
directly heated purifying tube and homogeniser (2) having at least one 
first horizontal section (3) . A vertical section (4) is connected to 
the first horizontal section (3) and to a second horizontal section (5) 
at the height (11) of the melt in the crucible. The tube (2) has 
chicanes in the individual sections. A feeder having an outlet nozzle 
is provided in the second horizontal section (5) . 

USE - The use of (II) having a particle size of 0.1-55 mu m is 
claimed in cosmetic compositions or in the preparation of 
pharmaceutical compositions. (II) (including (I)) are especially useful 
in cosmetic and/or pharmaceutical compositions for promoting blood flow 
to the skin, even without application of a magnetic field. 

ADVANTAGE - The process allows the continuous preparation of small 
particles of controllable size, having the maximum coercivity field 
strength and crystal perfection. 
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54) OlSPOSmF POUR LE TRArTEMENT TOPIQUE DE L'ACNE ET SON PROCEDE DE FABRICATION. 

^7) L'inventton fournit un dispositif sous forme de patch 
p^Jur r application topique d'une formulation anti-acneique. 
comprenant un adhesif synthetlque sensible a la presston. 
utilise comme support ou associe k un support, ladite for- 
mulation anti-acneique etant uniformement distribuee dans 
iedit support. caract6ris6 en ce que ladite formulation anti- 
acneique comprend des quantites efficaces d'au morns 
deux ingredients actrfs pris dans au moins deux groupes 
differents d'ingredients actifs et en ce que lesdits groupes 
diff^rents au nombre d'au moins deux sont choisis dans le 
groupe comprenant les agents keratolytiques. les agents 
anti-in-itants. les agents antisepiiques. les agents anti- 
microbiens. les hormones. les agonistes d'hormones. les 
antagonistes d'hormones et d'autres agents convenant 
pour le iraitement de t'acne. 
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DTSPOSTTTF POUR LE TRATTFMFNT TOPTOTIF HF r '^r^^T: 
ET SON PRQCEDE DE FABRICATTDM 

II est fourni un dispositif de delivrance sous la forme d'un 
patch pour le traitement topique de I'acne et des affections 
acneiformes, ainsi qu'un procede pour sa fabrication. 

L'acne affectc 90% de Tensemble des adolescents, mais aussi 
5 des hommes et des femmes ages d'une vingtaine ou d'une 
trentaine d'annees, ou bien elle peut persister tout au long de 
I'age adulte. Le processus de ddveloppement de Tacne a ete d6crit 
par WJ. Cunliffe dans "New Approaches to Acne Treatment", edite 
par Martin Dunitz, Londres, 1989. 

10 L'acne vulgaire {Acne vulgaris) est un trouble chronique des 

foUicules (appareils) pilo-sebaces qui sc caractdrise par des 
comedons (points noirs), des papules, des pustules, des kystes, 
des nodules et souvent des cicatrices qui apparaissent dans les 
zones les plus visibles de la peau, notamment sur le visage, la 

15 poitrine, le dos et parfois le cou et le haut des bras. 

L'appareil pilo-sebace est plac6 en grande partie sous le 
controle d'hormones endogenes (principalement des androgynes) 
qui sont presentes k des concentrations inhabituellement elevees 
dans le sang au cours de I'adolescence et de la pubert6 et se 

20 traduisent par une production excessive de sebum. Cet etat de 
choses peut empirer du fait d'une augmentation concomitante du 
taux de kdratinisation de la couche com6e de la peau (le stratum 
corneum). A mesure que les cellules com6es prolifferent, elles 
peuvent former un bouchon occlusif ou com6don qui, associ6 k la 

25 production accrue de sdbum, constitue un milieu id6al pour la 
proliferation des souches rdsidentes dans la peau telles que la 
bacterie anaerobic Gram positive Propionibacterium acnes. 

Les foUicules bouchds finissent par se rompre et libdrer leur 
contenu, provoquant un gonflement et une inflammation localises. 

30 Les foUicules exposes peuvent prendre une couleur fonc6e du fait 
du depot de pigment provenant des cellules endommagdes de la 
couche profonde de la peau. 
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L'acne est un etat a plusieurs stades et, dans sa forme la plus 
grave, elle entraine rhospitalisaiion du patient at une gene 
importante avec la presence a long terme de cicatrices de la peau. 
U existe un besoin pour des traitements ameliores de l'acne qui 

5 evitent efficacement que I'etat evolue vers sa forme la plus grave 
et qui puissent etre utilises sans effets defavorables par la 
majorite des personnes atteintes. 

A rheure actuelle, de nombreux traitements sont disponibles 
pour traiter l'acne mais chaque traitement a malheureusement 

10 des limites qu'il serait souhaitable de surmonter. Dans la plupart 
des cas. le traitement de l'acne fait appel ^ des formulations 
topiques sous la forme de crimes, de gels, d'emulsions ou de 
lotions contenant des agents choisis. Ces agents comprennent des 
hormones ou des agonistes et antagonistes d'hormones (EP Al 0 

15 563 813 et US 5 439 923), des agents antimicrobiens (US 4 446 
145, GB 2 088 717. GB 2 090 135, GB 1 054 124, US 5 409 917), 
de racide salicylique (US 4 514 385, US 4 355 028. EP Al 0 05 2 
705, FR-A 2 581 542 et FR-A 2 607 498). Les problfemes associes 
au traitement topique de racn6 au moyen de crimes, de gels, 

20 d'emulsions ou de lotions comprennent le manque de pr6cision de 
I'application et I'absence de controle precis de la dose au niveau 
du site vise qui va de pair. L'application d'une cr6me, d*un gel, 
d'une emulsion ou d'une lotion se traduit par Texposition d'une 
surface consid6rablement superieure i celle couverte par la 

25 lesion, ce qui a pour effet d'exposer de la peau normale saine a la 
formulation anti-acne. Ainsi par exemple, I'acide salicylique est 
irritant pour la peau normale dans le cas d'une exposition 
prolong6e, notamment i de fortes concentrations. 

L'administration par voie orale d'agents anti-acneiques est 

30 couramment pr6vue dans les cas graves d'acn6. Ceux-ci sont 
passes en revue par Sykes N.I. et Webster Gf.'dans "Acne, A 
Review of Optimum Treatment", Drugs 48. 59-70 (1994). De 
nombreux effets secondaires ont et6 d^crits dans le cadre de 
I'administration de composes actifs anti-acneiques par voie orale. 

35 Ainsi par exemple, risotretinoine, qui est un derive de la 
vitamine A. pr6sente des risques de teratogenicity associes et elle 
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peut consiituer un risque pour les femmes en age de procreer. 
L' administration orale d'antibiotiques convenant pour le 
traitement de I'acne peut s'accompagner de I'apparition d'effets 
secondaires tels que crampes abdominales, glossophytie, toux, 
5 diarrhee, fatigue, irritation buccale et autres symptomes 
ind6sirables. 

Pour traiter I'acne, on a utilise de I'acide salicylique sous la 
forme d'un pansement h. base d'un gel hydrophile coUant (US 5 
258 421) et associe h I'acide pantothenique ou un derive de 
10 I'acide pantothenique dans un tampon de nettoyage (PCT WO 
93/21899). 

Par ailleurs, il a et6 decrit dans le brevet americain 5 409 
917 un patch pour le traitement de Tacne contenant de la 
cephalosporine et utilisant un proc6de de realisation de patches 

15 de nicotine. Etant donne que le patch n'6tait pas optimise pour les 
circonstances particuliferes associees h I'acnfi. y compris 
Toptimisation de la teneur en agent anti-acneique et la mise en 
place du patch k des endroits multiples sur de la peau conmie le 
visage, le patch n*a pas €i6 adopt6 comme mode de delivrance 

20 d'une formulation anti-acn6ique. 

Par consequent, il existe un besoin pour des proc^d^s et des 
dispositifs de traitement de patients ayant de racn6 qui 
presentent un minimum d'effets d6favorables, qui aient une 
efficacite maximale et qui soient d'une utilisation simple et 

25 commode. 

La prcsente invention vise i satisfaire le besoin de traiter 
I'acn^ et les affections acn^iformes de maniire k minimiser les 
effets d6favorables et k maximiser Tefficacitd du traitement. La 
presente invention conceme un dispositif de delivrance topique 

30 sous la forme d'un patch possedant une taille et une ^paisseur 
adapties pour une delivrance prolong6e d'agents anti-acneiques 
au niveau d'un site choisi caract6ris6 comme 6tant acn^iforme. Le 
patch contient au moins deux agents convenant pour le 
traitement de I'acni, sous forme d'un m61ange de composes. 

35 Plus pr6cis6ment, I'invention foumit un dispositif sous forme 

de patch pour Tapplication topique d'une formulation anti- 
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acneique» comprenant un adhesif synth6tique sensible a la 
pression, utilise comrae support ou associe a un support, ladite 
formulation anti-acneique etant uniformement distribuee dans 
ledit support, caracterise en ce que ladite formulation anti- 
5 acneique coraprend des quantites efficaces d'au moins deux 
ingredients actifs pris dans au moins deux groupes differents 
d'ingredients actifs et en ce que lesdits groupes differents au 
nombre d'au moins deux sont choisis dans le groupe comprenant 
les agents keratolytiques, les agents anti-irritants, les agents 

10 antiseptiques, les agents antinricrobiens, les hormones, les 
agonistes d'hormones, les antagonistes d'hormones et d'autres 
agents convenant pour le traitement de I'acne. 

Dans un autre mode de realisation, un patch destine au 
traitement de I'acne et des affections cutanees acneiformes 

15 comprend des supports acceptables pour Tapplication topique 
comme par exemple les acryliques, le papier, les silicones, les 
cellulosiques, etc. ; des agents mouillants ; des antioxydants ; 
des stabilisants ; le patch etant capable de delivrer une dose 
efficace d'agents anti-acn^iques k la peau acn^iforme k traiter (i 

20 savoir des comedons, des pustules, des papules). 
Dans les dessins annexes : 

La figure 1 est une vue de c6t6 d'un patch k trois couches 
destin6 k d61ivrer des agents pour le traitement d'affections 
acneiformes. 

25 La figure 2a est une vue de c6t6 d'un patch k quatre couches 

destin6 k delivrer des agents pour le traitement d'affections 
acneiformes. 

La figure 2b est une vue de dessus du mSme patch qu'i la 
figure 2a. 

30 La figure 3 montre la stabilit6 du patch de I'invention en ce 

qui concerne I'acide saiicylique et le triclosane. 

La figure 4a montre le flux d'acide saiicylique k travers la 

couche corn6e humaine en ce qui concerne deux patches selon 

invention et un gel. 
35 La figure 4b est un agrandissement de la figure 4a en ce qui 

concerne les deux patches selon Tinvention. 
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Telle qu'elle est utilisee dans les presentes, I'expression 
"supports topiquement accepiables" signifie des substances 
substantielleinent denuees de toxicite vis-i-vis des tissus 
hutnains. 

Telle qu'elle est utilisee dans les presentes, I'expression 
"application topique" signifie un depot direct sur la peau externe. 

Tel qu'il est utilise dans les presentes, le terme "stable" se 
definit comme possedant une duree de conservation depassant 

plusieurs seniaines. 

Telle qu'elle est utilisee dans les presentes, I'expression 
"'quantit6 efficace" signifie une quantite suffisante pour obtenir 
un effet anti-acneique. 

La presente invention fournit des proced6s et des dispositifs 
pour traiter des patients atieints d'acne, dans lesquels le 
dispositif a 6t6 optimise pour minimiser les effets defavorables et 
maximiser l'efficacit6 et est simple et commode i utiliser. Le 
traitement topique de l'acn6 et des affections acn6iformes d6crit 
ici utiUse un patch afin d'obtenir des effets anti-acn6iques locaux 
qui resultent de la suppression de la proliferation des cellules 
cornees et des microbes impliqu6s dans la pathogenicity de I'acne. 
ainsi qu'une reduction de I'inflammation associee. Le patch a ete 
con9u de maniere i permettre une delivrance efficace d' agents 
anti-acn6iques k la couche com6e (couche la plus i l'ext6rieur de 
repiderme. expos6e I I'environnement externe) et p6netrer 
25 ensuite dans I'unite pilo-sebac6e (dans le derme) oil l'6tat 
acneiforme apparait, tout en ayani une p6n6tration trfts limit6e 
dans la circulation g^nerale. Ceci est demontr6 par I'dtude de flux 
de permeation (exemplc 12 ci-aprfes) qui met en evidence que la 
quantite d'acide salicylique qui traverse la couche comee est trfes 
30 petite comparativement k celle de la formulation de gel contenant 
2% d'acide salicylique. 

Pour garantir une utilisation simple et commode du patch, on 
a identifie une taille et une epaisseur appropries pour un patch 
unique. Le patch propose dans la presente invention peut etre 
3S produit dans diverses tallies en fonction de la surface i traiter 
(c est-i-dire comedons. pustules, papules). La taille du patch est 
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classee comme petite si elle est de 0,5 a 2 cm^ et grande si elle v a 
jusqu'a 40 cm^. Typiquement, la taiile du patch est de 0,5 a 1,3 
cm^ et de preference de 0,8 cm^ 

Le patch selon Tinvention est stable et capable de delivrer la 
5 formulation anti-acneique de mani^re sure et efficace. Par 
exemple, le patch stocke contenant de I'agent anti-acneique peut 
Tester efficace pendant une duree allant jusquk deux ans, de telle 
sorte que les modifications chimiques eventuelles susceptibles de 
se produire au cours du stockage mais avant la date de 

10 peremption predeterminee sont considerees comme non nocives. 

Un exemple de patch convenant pour le traitement de I'acne 
est represente sur la figure 1. Dans ce mode de realisation, le 
patch peut comprendre une couche pelliculaire dorsale 1, une 
couche unique d'adhesif synthetique sensible i la pression 2 et 

15 une doublure amovible 3, la formulation anti-acneique etant 
contenue dans la couche d'adhesif synthetique sensible a la 
pression. 

Dans d'autres modes de realisation, il peut y avoir plus d'une 
matrice positionn6e entre la doublure amovible et la couche 

20 dorsale (voir les figures 2a et 2b). Selon les figures 2a et 2b et 
Texemple 4, il est d6crit un patch comprenant une couche 
pelliculaire dorsale 1. une couche d'adhesif periph6rique sensible 
a la pression 4, une matrice de papier 5 et une doublure 
amovible 3. Le patch peut avoir un diamdtre de la matrice en 

25 papier de 5/8" (pouces) (environ 1,6 cm) et/ou un diametre de la 
couche d'adhesif p6riph6rique de 7/8" (environ 2,2 cm). 

La couche pelliculaire dorsale 1 peut etre en plastique, en 
tissu ou en mat6riaux tisses ou non tisses, poreux ou occlusifs. On 
utilise parfois des mat6riaux poreux car certaines souches de 

30 bacteries cutan^es residentes, presentes dans I'unite pilo-sebacee. 
sont ana6robies. 

La couche pelliculaire dorsale peut etre en n'importe quel 
mat^riau appropri6 tel que le papier ; la cellophane ; les films 
plastiques tels que le polyethylene, le polyester, le polyurdthane, 

35 le polychlonire de vinyle et le poly amide ; les tissus et les 
clinquants metalliques qui sont imperm6ables et ne reagissent 
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pas avec la formulation ainti-acneique distribuee dans la matrice 
polym^re adhesive. La pellicule dorsale peut etre composite, 
transparente. opaque, couleur chair, aluminisee ou une 
combinaison de ce qui precede, avec des epaisseurs allant de 1 a 

5 5 mils (environ 25 a 130 ^m), typiquement de 2 ^ 3,5 mils 
(environ 50 k 90 |im) et de preference de 3 mils (environ 76 n-m) 
et elle peut etre form6e a partir de CoTran™ 9720 (3M), de 
Saranex ® (Dow Chemicals), de film polyester couleur chair 
Multilam 1009 (3M). ou de tout autre mat6riau reconnu dans la 

10 technique comme poss6dant les propri6tes voulues. 

Le patch poss^de une matrice polymfere adhesive 2 qui est 
adjacente k la couche dorsale et faite d'adhesifs synthethiques 
tels que des acryliques, du caoutchouc, du silicone, des 
cellulosiques, du papier ou d'autres mat6riaux appropries qui 

15 peuvent avoir des propri6t6s de sensibility k la pression et 
adherer k la peau directement ou par Tinterrnddiaire d'un adhdsif 
peripherique. La matrice polymdre adhesive est constitu6e d'au 
moins une couche des substances contenant de I'adhesif et/ou 
d'autres additifs. La matrice polymer© adhesive peut etre 

20 composee de plus d'une couche mais est de pref6rence composee 
d'une couche. L'epaisseur de cette matrice polymerc adhesive est 
dans la plage de 0,5 k 30 mils (environ 13 ^ 760 ^m), 
typiquement de 0.5 k 6 mils (environ 13 k 152 iim), de 
preference de 0.5 a 2,5 mils (environ 13 ^ 64 urn) et de 

25 preference encore 2,5 mils (environ 64 ^im). La matrice polym^re 
adhesive contient un melange d'agents anti-acn6iques 
comprenant n'importe quels agents choisis parmi les 
k6ratolytiques. les anti-irritants, les antiseptiques, les 
antimicrobiens, les hormones, les agonistes d'hormones, les 

30 antagonistes d'hormones et d'autres agents convenant pour le 
traitement de I'acne, de pr6f6rence ensemble avec des 
solttbilisants. 

La matrice polymire adh6sive peut Stre faite de matdriaux 
inertes qui sont en plus biologiquement et topiquement 
35 accepubles et compatibles avec les substances actives 
distributes, d6crites ci-dessus. 
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De preference, les polymeres topiquement acceptables et 
possedant des proprietes adhesives peuvent etre des polymeres a 
base d'acryliques tels que la gamme GELVA ® commercialisee par 
Monsanto et la gamme DURO-TAK ® commercialisee par National 

5 Starch ; des polymeres a base de caoutchouc tels que la gamme 
DURO-TAK ® commercialisee par National Starch; et des 
^ polymeres a base de silicones tels que le BIO-PSA X7-4302 
SILICONE PSA commercialise par Dow Coming. 

Ladite matrice polymere adhesive peut egalement etre faite 

10 de materiaux en papier, de preference du papier filtre Whatman, 
qui adhere sur la peau par I'intermediaire d'une couche adhesive 
peripherique, L'epaisseur d'une matrice polymere adhesive de ce 
type est habituellement de 7 mils (environ 178 ^im). 

Une doublure amovible 3 est placee contre la surface de la 

15 matrice polymere adhesive sur la surface opposee a la couche 
dorsale. La doublure amovible peut etre faite de materiaux 
impermeables a toute substance dissoute dans ladite matrice et 
qui s'enldvent ou se d6tachcnt facilement avant 1' utilisation. La 
doublure amovible peut etre faite de materiaux tels que le 

20 polychlorure de vinyle, le polyester, le polychlorure de 
vinylidene, le polystyrene, le polyethylene, le papier, etc. revetus 
ou non d'un adhesif, mais de preference d*une formulation de 
silicone permettant un enlevement facile. 

De preference, la doublure amovible est faite d'un film de 

25 polystyrene naturel, de haute resistance aux chocs (code produit 
10106 ou 15462) conmiercialise par REXAM Release ou d'un film 
de polyester silicone commercialise par REXAM Release. 
L'epaisseur de la doublure amovible peut etre dans la gamme de 
3 i 10 mils (environ 76 k 250 jim), ou de preference etre de 1 0 

30 mils (environ 250 ^m). 

De preference, le patch a une taille dans la ganmie de 0,5 k 2 
cm^ et une epaisseur dans la ganime de 7 k 24 mils (environ 17 8 
a 610 tim). 

Dans un mode de realisation de linvention, une combinaison 
35 d'agents anti-acneiques a ete choisie pour le traitement de I'acne. 
Ces agents comprennent un agent keratolytique tel que Tacide 
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salicylique» associe a un anti-irritant, un antiseptique, un agent 
antimicrobien et/ou d'autres compos6s de lutte contre I'acne tels 
que, par exemple, I'uree, I'allantoine, des composes 
hydroxyquinoleines, pour la delivrance par Tintermediaire d'un 

5 patch directement sur la zone a traiter. La presence d*un anti- 
irritant sert k combattre Tirritation locale lide i I'application de 
keratolytiques sur la peau. L*antiseptique limite la croissance des 
organismes responsables de I'acne. De plus, I'agent antimicrobien 
peut ameliorer les propri6tes anti-acneiques globales des 

10 compositions aux stades moderes ou s6vferes de Taffection. 
L'utilisation d'un solubilisant garantit que les agents actifs 
contenus dans le patch se presentent sous une forme propre a la 
diffusion vers la peau a partir du patch. 

Les agents antimicrobiens typiquement utilises pour 

15 I'application topique peuvent etre les penicillines, les 
c^phalosporines, d'autres composes de type betalactame, les 
aminoglycosides, les tetracyclines, I'^rythromycine, des agents 
antifongiques, etc., ainsi qu'une combinaison de ces substances. De 
preference, les agents antimicrobiens qui sont utilises poor une 

20 Tapplication topique sur de la peau acn6iforme sont 
l'6rythromycine, la tetracycline, la clindamycinc, la 
cephalosporins 

Les antiseptiques typiquement utilises pour I'application 
topique sur de la peau acneiforme sont le triclosane (Irgasan DP 

25 300), le phenoxy-isopropanol. le resorcinol, la chlorhexidine, la 
povidone et Tiode. 

Les agents keratolytiques typiquement utilises pour 
Tapplication topique sur de la peau acneiforme sont Tacide 
salicyliquc, le peroxyde de benzoyle, le soufre, Tacide retinoi'que 

30 et un quelconque parmi un grand nombre d'acides de fruits et 
d'acides alpha-hydroxyies, 

Les anti-irritants typiquement utilises pour T application 
topique sur de la peau acneiforme sont le a-bisabolol, le farnesol, 
I'extrait de camomille et I'acide glycyrrhetinique. 

35 Les solubilisants utilises dans la formulation anti-acneique 

de la presente invention peuvent etre toute substance choisie 
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parmi le glycerol, le propylene glycol, les polyalcools, le sorbitol 
et les derives du sorbitol, de preference le monooleate d e 
sorbitane. 

Les compositions scion la presente invention peuvent 
5 egalement contenir d'autres agents topiquement acceptables tels 
que des solvants, des antioxydants, des agents mouillants, etc. 

Selon un mode de r6alisation prefere, I'invention fournit un 
dispositif tel que decrit ci-dessus qui comprend, par rapport au 
poids total du support et de la formulation : 
10 - un ou plusieurs agent(s) keratolytique(s), chacun en une 

quantite de 0,1 h 10,0% p/p, de preference de 0,1 a 2,0% p/p et 
de preference encore de 0,6% p/p ; 

-un ou plusieurs agent(s) anti-irritant(s), chacun en une 
quantite de 0,01 a 5,0% p/p, de preference de 0,01 a 3,0% p/p et 
15 de preference encore de 1,0% p/p ; 

-un ou plusieurs agent(s) antiseptique(s), chacun en une 
quantite de 0,05 k 2,0% p/p. de preference de 0,1 a 1,0% p/p et 
de preference encore de 0,3% p/p ; et 

-un ou plusieurs solubilisant(s). chacun en une quantite de 
20 0,1 k 5,0% p/p, de pr6f6rence de 1,0 k 3,0% p/p et de preference 

encore de 2,0% p/p. 

Ci-dessus et dans ce qui suit, "% p/p" signifie "% en poids par 

poids". 

La presente invention est illustr^e plus en detail par les 
25 exemples. Les exemples ne sauraient en aucun cas etre 
interpr6t6s comme limitant la port6e de I'invention. laquelle 
portee est definie par les revendications annex^es. Les exemples 
sont mis en oeuvre en utilisant Tacide salicylique comme agent 
keratolytique en une quantite de 0,1 k 2% p/p. ensemble avec un 
30 anti-irritant tel que I'a-bisabolol en une quantite de 0.01 k 3% 
p/p, un antiseptique tel que le triclosane (Irgasan DP 300) en une 
quantite de 0,1 k 1% p/p. et un agent de solubilisation tel que le 
monooleate de sorbitane en une quantitfi de 0.1 k 5% p/p, le tout 
distribue dans diverses matrices polymferes adhesives. La 
35 delivrance control^e est obtenue sur une dur6e d'au moins 4 
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heures, de preference sur une duree d'au moins 24 heures et de 
preference encore sur une duree d'au moins 8 heures. 

Preparation d'une matrice polymere et d'un dispositif de 
5 delivrance sous la forme d'un patch, 

Une composition de la matrice polymere adhesive utilisee 
pour preparer un patch destine au traitement topique de I'acne et 
des affections cutanees acneiformes contient de I'acide salicylique 
comme agent keratolytique ainsi que I'indique le tableau 1. 

10 

TABLEAU 1 

Composition du sysieme de delivrance adhesif simple 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(ramen^ au poids 
sec) 


a-bisabolol ' 


1.0 


Irgasan DP 300 ^ 


0.3 


Acide salicvliaue 


0.6 


Monooleate de 
sorbitane 


2,0 


Gelva ® 737 


96,1 



15 1. Le a-bisabolol est le 

6-methyl-2-(4-methyl-3-cyclohen6n-l-yl)-5-heptdn-2-ol 

2. L'Irgasan DP 300 est le 
2,4.4'-trichloro-2'-hydroxydiph6nyl6ther 

20 Un proc6d6 de production du patch ayant la composition ci- 

dessus est le suivant : 

A 293,88 g de solution de resine multipolymfere 

Gelva ® 737 (teneur en solides totale d'environ 32.7%), on ajoute 

de racide salicylique (0,6 g), de Tlrgasan DP 300 (0,3 g), de Ta- 
25 bisabolol (1.0 g) et du monool6ate de sorbitane (2.0 g). et on agite 

le melange k la temperature ambiante jusqu'Ji dissolution de 
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I'ensemble des ingredients. On laisse reposer le melange pendant 
plusieurs minutes afin de permettre aux bulles d'air d'etre 
eliminees. 

Le melange adhesif est formule en un systeme de patch de la 

5 maniere suivante : 

A I'aide d'un dispositif d'enduction approprie (applicateur en 
acier a outil carre Multi Clearance Applicator commercialise par 
BYK Gardner) avec un jeu de coulee de 5 ou 10 mils (environ 1 3 0 
ou 250 |im), on depose une couche de melange adhesif sur un film 

10 de polyester silicone et on seche le tout dans une etuve a 76-78''C 
pendant 15 a 18 minutes. Un film de polyurethane apte a laisser 
passer Tair (Bertek Medfilm 390) est ensuite lamine sur la 
pellicule adhesive. Le systeme est ensuite delamine et encore 
lamine sur une pellicule de polystyrene silicone amovible 

15 (REXAM Release). L'epaisseur finale de la matrice polym^re 
sechee est alors de 3 k 5 mils (environ 76 k 130 tim). 

Le stratifie multicouches est ensuite d6coupe pour former un 
patch de forme circulaire ay ant une taille nominate de 1 cm^ 
(taille r6elle 0,8 cm^) et une epaisseur de 7 k 18 niils (environ 

20 178 a 457 nm). 

Preparation de la matrice polymere adhesive. 

On r6pete le mode op6ratoire de Texemple 1 pour preparer la 
matrice polymere adhesive. L'adh6sif uiUis6 dans cet exemple est 
25 le polymdre k base d'acryliques GELVA ® 788. Le patch ainsi 
obtenu a finalement une forme circulaire de 1 cm^ et une 
epaisseur de 8 i 24 mils (environ 203 k 610 \im). 
FTemple n° 3 

Preparation d'une matrice polymere adhesive contenant un 

3 0 melange d 'adh is ifs. 

La composition de la matrice polymere adhesive sdecrite 
dans cet exemple, avec les quantit^s sp6cifiees, est donnSe dans 
le tableau 2. 
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TABLEAU 2 

Composition du systeme de delivrance a base d'adhesifs 

melanges. 



COMPOSANT 


QUANTITE 
% p/p 
(ramene au poids 
sec) 


a-bisabolol 


1.0 


Irgasan DP 300 


0.3 


Acide salicvlique 


0.6 


Monooleate de 
sorbitane 


2,0 


Duro-Tak ® 87-2287: 
Duro-Tak ® 87-2353 
(rapport 1:9 en poids 
dans le revStement sec) 


96,1 



On obtient un melange homogftne en m61angeant 18,95 g de 
solution acrylique Duro-Tak® 87-2287 (teneur en soUdes totale 
d'environ 50,7%) et 238,92 g de solution acrylique Duro-Tak® 87- 
2353 (teneur en solides totale d'environ 36,2%). A ce melange 
d'adh6sifs, on ajoute de I'acide salicylique (0,6 g). de la-bisabolol 
(1 0 g). de I'Irgasan DP 300 (0,3 g) et du monool6ate de sorbitane 
(2,0g) et on agite le m61ange k la temperature ambiante jusqu'i 
dissolution de tous les ingredients. Ensuite, on laisse le mdlange 
reposer ^ part pendant plusieurs minutes afin d'61iminer 
compietement les buUes d'air. 

Le melange adh6sif est formuli en un systfeme de patch de la 

mani^re suivante : 

A I'aide d'un dispositif d'enduction appropri6 avec un jeu 
d'applicateur de 5 mUs (environ 130 \im), on dfipose une couche 
de melange adhesif sur un film de polyester siUcone. On laisse le 
revetement s^cher dans une etuve k 80«C pendant 17 minutes et 
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ensuite on la stratifie au moyen d'un film de polyethylene 
occlusif. 

Le processus se termine par una decoupe du stratifie 
multicouches pour obtenir un patch de forme circulaire, ayant 
5 une taille de 1 cm^ et une epaisseur de 7»5 a 20 mils (environ 190 
a 500 |im) qui est finalement ensache dans un film d'emballage 
stratifie souple compose de papier, de polyethylene basse densite, 
d'aluminium et de Surlyn ®. 

10 Preparation d'un dispositif de delivrance sous la forme d'un patch 
contenant une couche d'adhesif simple et une matrice polymere 
avec et sans proprietes adhesives, 

Dans cet exemple, des substances telles que des 
antimicrobiens, des antiseptiques, des keratolytiques, des anti- 

15 irritants et des agents solubilisants sont reparties dans une 
matrice polymere dans laquelie les polymdres peuvent avoir ou 
non des proprietes adhesives. 

Le mode operatoire pour preparer ce patch est le suivant : 
A 10 g d'ethanol AR, on ajoute de I'acide salicylique (0,1 g), 

20 de I'a-bisabolol (0,1 g), de rirgasan DP 300 (0.03 g) et du 
monool^ate de sorbitane (0,2 g) et on agite le melange jusqu'a 
dissolution de tous les ingr6dients. 

On imprfegne des morceaux de papier filtre Whatman avec 3 
ml de la solution fithanolique ci-dessus et on les laisse s'egoutter 

25 k la temperature ambiante. Les morceaux de papier impregnes 
sont ensuite s6ch6s dans une etuve k 40'*C pendant 5 minutes et 
pour finir d6coup6s seion une taille et une forme souhaitables 
(c'est-i-dire une forme circulaire de 5/8" de diam^tre ou une 
surface de 5 cm^). 

30 On enduit des films de polyester silicones avec un adhesif 

simple i base d'acryliques tel que le Duro-Tak® 87-2287 ou le 
Duro-Tak® 87-2353. Le syst^me bicouche est s6ch6 dans une 
etuve i 78-80°C pendant 15 minutes et ensuite stratifie avec un 
film de polyethylene tel que le CoTran™ 9720. L'ensemble du 

35 systfeme est d6coupe selon une taille et une forme souhaitables 
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(c'est-i-dire une forme circulaire de 7/8" de diam^tre ou une 

surface de 7 cm^). 

On enlfeve le film de polyester et, sur le stratifie ainsi expose, 
on place le papier impregne selon une disposition concentrique. 
Enfin on applique le syst^me multicouches en revetement sur un 
film de polystyrene dent I'envers peut etre strie (voir les figures 
2a et 2b). 

F?tf.mplg n° ? 

Preparation d'un dispositif de delivrance sous la forme dun patch 
identique a celui de Vexemple 4, contenant une couche d'adhisif 

supplementaire. 

On repute le mode op^ratoire de Vexemple 4 pour preparer 
un patch dans lequel le stratifie expos6 est applique en 
revetement sur un film de polystyrene revetu en totalite ou e n 
partie d'un adhdsif simple. 

Stabilite du patch produit. 

Te oatch propose dans la presente invention reste stable 
pendant deux ans. Pour determiner sa stability dans le temps, on 
utilise des m6thodes telles que le dosage de composite pour 
I'acide salicylique et des essais physiques (par exemple essai de 
resistance de Tadh^sif h rarrachement dynamique h. 90» du patch 
h matrice k partir d'une t61e en acier inoxydable, ainsi que decnt 
dans "Test Methods For Pressure Sensitive Adhesive Tape", mis 
au point par la Commission Technique du Pressure Sensitive Tape 

Council, lUme edition). 

De plus, la stabilite du patch propose a ete examinee en 
conditions ambiantes. Les resultats. exprimes en pourcentage 
d'acide salicylique et de triclosane ddtectes dans le patch en 
30 fonction du temps, sont pr6sent6s sur la figure 3. 

Analyse de I'ipuisement du patch. , . , n 

Le patch produit est pr6vu pour lib6rer son contenu 4, 6, 1 0 
et jusqu'i 24 heures aprfes I'application. On realise une analyse de 
repuisement du patch afm de determiner la vitesse et Tetendue 
de la liberation de I'acide salicylique k partir du patch. 
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Etude d'irritation dermique primaire, 

Une etude d'irritation dermique primaire conformement aux 
exigences de la FDA suivant 21 CFR 58 a et6 realisee en utilisant 

5 des patches contenant de Tacide salicylique tel que decrits dans 
les modes de realisation preferes. dans le but d'identifier une 
irritation ou des effets corrosifs potentiels resultant de 
Texposition de la peau de lapins au materiau a tester. 

La fourrure de six lapins de Nouvelle-Zelande est tondue le 

10 plus a ras de la peau possible au niveau du site d'essai vingt- 
quatre heures avant I'application du materiau a tester. 

Le materiau a tester est appliqu6 aussi bien sur de la peau 
intacte que sur de la peau ecorchee et chaque zone de test est 
recouverte d'un patch de 1 pouce carre maintenu en place avec 

15 du ruban adh6sif non irritant. La peau est exposee au materiau k 
tester pendant une duree de vingt-quatre heures et on examine 
les animaux pour rechercher des signes d'erythfeme, d'oedfeme et 
de toutes lesions ou autres effets toxiques entre trente et .soixante 
minutes aprds le retrait du patch, et ensuite apr^s soixante-douze 

20 heures. 

L'etude montre que les patches produisent un tr^s leger 
erythdme avec quelque exfoliation de la peau au niveau de 
certains sites d'essai, mais aucun oed^me. En outre, aucun autre 
effet toxique n'a ete observ6 au cours de I'^tude. 
25 Le score d'irritation primaire tel qu'estime est de 0,54, ce qui 

indique que le materiau test6 n'est pas considere comme un 
irritant cutan6 primaire au sens de la directive 16 CFR 1500.3 

(c)(4). 

KTemple n° 9 

30 Test d'hypersensibilite de contact retardee - Test de 
sensibilisation de Buehler modifie, 

Un test d'hypersensibilit6 de contact retardde conformement 
aux exigences de la FDA suivant 9 CTR 2.31 a ete realise en 
utilisant des patches contenant de I'acide salicylique. tels que 

35 decrits dans les modes de realisation pr6f6r6s. afin de determiner 
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la capacite des substances a tester k induire une reponse 
hypersensible generale. 

La procedure experimentale consiste en deux phases : 

^ ^'induction 

Un groupe de 20 cobayes est expose au patch du materiau a 
tester et un groupe de 10 cobayes est expose a du dinitrochloro- 
benzene (DNCB), un sensibilisant connu. La veille du dosage, les 
animaux sont tondus aussi k ras de la peau que possible au 
moyen de tondeuses electriques. 

Le patch de materiau i tester est applique sur la zone tondue 
de chacun des 20 cobayes et maintenu en place au moyen de 
ruban adhesif non irritant. Les patches sont laiss6s en place 
pendant 6 heures puis retires. On affecte une note k TerythSme 
aux sites de test 24 et 48 heures aprds Tapplication. On repute 
cette procedure sur le meme site une fois par semaine pendant 
les deux semaines suivantes pour un total de trois expositions de 
6 heures. Apr^s la derni^re application de patch, on laisse les 
animaux sans traitement pendant environ deux semaines. 

Au groupe temoin positif de 10 cobayes, on appiique une 
solution k 0,75% de DNCB dans de I'^thanol k 50% et la notation se 
fait de la maniSre precfidemment decrite. 

Les tableaux ci-aprds indiquent les notes individuelles 
obtenues par le patch de materiau k tester et le t6moin positif. 
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TABLEAU 3. 

Notes individueiles des animaux pour le mat^riau h tester. 

Eryth^me. 





l^re semaine 


me s 


emaine 


Seme s 


:emaine 


Animal 


24 h 


48 h 


24 h 


48 h 


24 h 


48 h 


I 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


0 


0 


n 


0 


0 


0 


4 


0 


0 


0 
u 


0 


0 


0 


5 


0 


0 


n 

u 


0 


0 


0 


6 


0 


0 


n 

V 


0 


0 


0 


7 


0 


0 


A 

\j 


n 
u 


n 
u 


n 


8 


0 


0 


U 


n 
u 


n 
u 


n 
u 


9 


0 


0 


A 

U 


A 


n 




1 0 


0 


0 


A 

u 


n 
u 


0 
\j 


n 
u 


1 1 
I 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


12 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


13 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


14 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 5 


0,5 


0 


0 


0 


0 


0 


16 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


17 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


18 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


19 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


20 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



5 . 

On ne note aucun 6rythdme pour le patch de matdriau k tester au 
cours des trois phases d'induction. 
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TABLEAU 4. 

Notes individueiles des animaux pour le temoin positif. 

Eryth^me. 





I ere semaine 


2eme semaine 


3^me semaine 


A n imal 

i ^ 11 A ALA U A 


24 h 


48 h 


24 h 


48 h 


24 h 


48 h 


I 


0.5 


0 


0.5 


0 


2 




2 


1 


0.5 




1 


2 




3 


1 


0 




0.5 


1 




4 


0,5 


0 




0,5 


2 




5 


1 


0,5 


0,5 


0 


1 




6 


1 


0 




0,5 


2 




7 


0,5 


0 




1 


2 




3 


1 


0 




1 


2 




9 


1 


0.5 




1 


1 




10 


1 


0.5 




0,5 


2 





Au cours de ce test, Ics animaux ont pr6sent6 un 6rythfeme allant 
de nul a faible et faible confluent. 



2. Phase d'^prettvg 

Au bout des deux semaines de repos. le groupe du test et le 
groupe temoin positif sont soumis h une epreuve sur des sites 
vierges. Au groupe du test, on applique le matin au ^ tester et au 
groupe timoin positif du DNCB. Le mode operatoire utilise est le 
meme que celui d6crit ci-dessus. sauf que les evaluations de la 
peau se font 24, 48 et 72 heures apris Tapplication. Les resultats 
sont pr6sent6s dans les tableaux ci-aprfts. 
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TABLEAU 5. 

Notes individuelles des animaux pour le materiau k tester. 

Erytheme. 



Animal 


?J. h 


Aft h 
to u 


79 h 


1 


u 




A 

yj 


2 


A 

U 




A 
U 


-> 
3 


A 
U 


A 

u 


A 

\J 


4 


A 
U 






C 

J 


A 
W 


0 


0 


0 


A 
U 


0 


0 


7 


A 
U 


0 
u 


n 
\j 


8 


A 


A 

u 


A 
U 


9 


A 


A 

u 


A 
U 


1 0 


0 


A 

u 


A 
U 


1 1 

L I 


0 


0 


0 


12 


0 


0 


0 


13 


0 


0 


0 


14 


0 


0 


0 


15 


0,5 


0 


0 


16 


0 


0 


0 


17 


0 


0 


0 


18 


0 


0 


0 


19 


0 


0 


0 


20 


0 


0 


0 



Au cours de la phase d'6preuve, on ne note aucun 6rythdine e 
aucun point chez le groupe de test ou vierge recevant le materia 
k tester. 
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TABLEAU 6. 

Notes individuelles des animaux pour le temoin positif. 

Erythfeme. 





24 h 


48 h 

^ \j 11 


72 h 


I 


1 


0,5 


0.5 


2 


1 


0,5 


0,5 


3 


1 


1 


0.5 


4 


1 


0.5 


0,5 


5 


1 


1 


0.5 


6 


1 


0,5 


0 


7 


1 


0,5 


0,5 


8 


2 


1 


0.5 


9 


2 


1 


0,5 


10 


1 


1 


0,5 



Au cours de ce test, les animaux ont pr6sent6 un ^rythftme allant 
de nul a faibie et faibie coufiuent- 

F«Pmple n° 1 0 

10 Test de lesion repetie par un patch pour determiner la 
sensibilisation de contact et la photosensibilisation. 

Cette etude a pour objectif de determiner la sensibilisation et 
la photosensibilisation cutan^es et de contact chez des volontaires 
humains par un patch contenant de I'acide salicylique tel que 

15 d6crit dans les modes de realisation pr6f6r6s de la pr6sente 
invention, dans le but de revendiquer une "hypoallerg6nicii6" du 
produit. 

Quarante (40) volontaires sains des deux sexes, de 20 i 
55 ans, ont €t€ inclus dans l'6tude. 
20 1 Phase d'inHiiction 

Dans cette partie, on utilise des tests de lesions r6pet6es par 

des patches associes i un test de maximisation. Sur la peau 

intacte du haut du dos des quarante volontaires, on applique une 

solution i 1% de laurylsulfate de sodium. Ensuite. le produit i 
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tester est applique et maintenu en place au moyen d'un rub an 
adhesif non irritant. On laisse le materiau k tester en place 
pendant 48 heures et on lit le site 30 minutes apres avoir retire 
le patch. Ensuite, on applique un patch neuf sur le meme site. On 
5 applique des patches neufs 3 fois par semaine et les evaluations 
se font 48 heures aprfes le retrait. L'application repetee des 
patches suivant cette raethode se poursuit pendant trois semaines 
(soit un total de dix applications). 

Des essais de patches additionnels ont ete utilises pour 

10 determiner la photosensibilisation de contact due au patch. Au 
cours de la phase d'induction et en parallele avec les essais de 
patches repetes, les sites d'essai de patches sont irradies k cinq 
reprises k I'aide d'un stimuiateur solaire ou UVA (5 joules) apres 
avoir retire cinq patches successifs (en serie). Le potentiei 

15 phototoxique du patch test6 est evalu6 1. 6 et 24 heures aprds un 
traitement unique. 

Phase d^^prgttv^ 

La periode de test de trois semaine une fois terminte est 
suivie d'une periode de repos de quinze jours. A Tissue de la 
20 periode de repos, on teste des patches de la maniSre suivante : 

On applique sur le dos en premier la solution de lauryi sulfate 
de sodium, suivie du patch de materiau k tester. Dans le test 
d'6preuve, on retire le patch 48 heures aprds ['application et on 
effectue les evaluations 24, 48 et 72 heures aprfes Tapplication. 
.25 Au cours de la phase d'6preuve, un second test de patch est 
r6alis6 sur un autre site et, une fois le patch retir6, le site est 
irradi6 avec des UVA (5 joules). Les lectures se font 72 et 9 6 
heures aprds Tapplication. 

Pour les deux phases, les Evaluations sont faites par le meme 
30 chercheur et dans des conditions identiques. La notation est basee 
sur Techelle ICDRG standard. Les resultats sont negatifs pour les 
deux phases et, par consequent, le patch test6 peut etre consid6re 
comme "hypoallergenique" et "tcsti dermatologiquement'\ 
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PY«.mple n° 1 1 

Test d'irritation repetie chez I'homme. 

Cette 6tude a pour objectif de fournir une indication rapide 
et simple du pouvoir irritant potentiel du patch i tester. Conapte 
5 tenu de la sensibilite moindre de la peau humaine vis-a-vis des 
substances irritantes par rapport au modfele animal, les essais 
Chez I'homme se font generalement par application repetitive d u 
patch I tester. 

L'etude englobe 20 volontaires hommes ou femmes (ages de 
10 15 a 50 ans) et dont le haut du dos est exempt de tout problfeme 
cutan^. 

Le patch de materiau k tester est initialement appiiqu6 sur le 
haut du dos des volontaires pendant 24 heures et maintenu avec 
du ruban non irritant Scanpor. puis U est retire. Une heure aprSs 

15 le retrait, on essuie doucement le site cuun6 avec une pelote de 
laine humide et on le note. On r6pite I'application du mat6riau h 
tester 24 heures plus tard. sur le meme site. L'application du 
mat6fia-u i tester sc pcarsuit pendan! 20 jonrs (soit un total de 
10 applications, avec une p6riode de repos pendant les week- 

20 ends). 

Les r6sultats ne r6v61ent aucun signe d'erythfeme, d'oedSme 
ou de suintement induit par le patch test€ et, par consequent, le 
produit pent etre consider^ conune "non irritant". 

25 .Permiabiliti des patches anti-acniiques. 

Afin d*6valuer I'effet local des patches anti-acn^iques selon 
I'invention, on determine I'absorption (flux) transdermique in 
vitro de I'acide salicylique i partir de la matrice adhesive selon 
I'invention en utilisant de la peau de.cadavre humain, suivant le 

30 mode opiratoire d6crit par Franz T. dans "Percutaneous 
absorption on the relevance of the in vitro data". J. Invest. Derm. 

64. 190-195. 1975. 

Pour les 6tades de flux in vitro, on utilise la couche comie de 
la peau de cadavre humain. Sur des ^chantillons de peau 
35 fraichement preiev6s aprfes le d6cis. on separe la couche corn6e 
de la peau suivant la technique decrite par Kligmann A.M. et CoU. 
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dans "Preparation of the isolated sheets of the human stratum 
corneum", Arch. Derm. 88, 702, 1963. 

Une etude comparative de la determination du flux cutane 
(exprime en quantite cumulee de permeation de I'acide 
salicylique par unite de surface a un moment quelconque) entre 
le patch anti-acneique de I'invention (Patch 1), le meme patch 
mais possedant une matrice adhesive d'epaisseur double (Patch 
2) et une formulation de gel de reference contenant 1% d'acide 
salicylique (Gel) est presentee sur la figure 4 [figure 4a et figure 
4b]. 

Les resultats montrent une penetration tr^s limitee pour le 
patch anti-acn6ique avec les deux epaisseurs de matrice 
adhesive. compar6e i celle de la formulation de gel de reference, 
confirmant ainsi I'effet local du patch anti-acneique propos6. 

Bien entendu. Tinvention n'est pas limit6e aux exemples de 
realisation d6crits et repr6sentes, k partir desquels on pourra 
prevoir d'autres modes et d'autres formes de realisation, sans 
pour autant sortir du cadre de I'invention. 
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RFVFNfDTrATIQNS 

1. Dispositif sous forme de patch pour rapplication topique 
dune formulation anti-acneique, comprenant un adhesif 
synthetique sensible a la pression, utilise comme support ou 
associe a un support, ladite formulation anti-acneique etant 
uniformement distribuee dans ledit support, caracterise en ce que 
ladite formulation anti-acneique comprend des quantites 
efficaces d'au moins deux ingredients actifs pris dans au moins 
deux groupes differents d'ingredients actifs et en ce que lesdits 
groupes differents au nombre d*au moins deux sont choisis dans 
le groupe comprenant les agents keratolytiques, les agents anti- 
irritants, les agents antiseptiques. les agents antimicrobiens, les 
hormones, les agonistes d'hormones, les antagonistes d'hormones 
et d'autres agents convenant pour le traitement de I'acne. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que 
ladite formulation anti-acn6ique comprend en outre un ou 
piusieurs soluuilisantvs). 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caracteris6 en ce 
qu'il comprend en outre un ou plusieurs excipient(s) acceptables 
pour rapplication topique. 

4. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1^3, 
qui comprend, par rapport au poids total du support et de la 
formulation : 

- un ou plusieurs agent(s) keratolytique(s). chacun en une 
quantity de 0,1 k 10,0% p/p, de preference de 0,1 a 2,0% p/p et 
de preference encore de 0,6% p/p ; 

-un ou plusieurs agent(s) anti-irritant(s), chacun en une 
quantity de 0,01 i 5,0% p/p, de preference de 0,01 k 3,0% p/p et 
de preference encore de 1,0% p/p ; 

-un ou plusieurs agent(s) antiseptique(s), chacun en une 
quantite de 0,05 a 2,0% p/p, de preference de 0.1 k 1,0% p/p et 
de preference encore de 0,3% p/p ; et 

-un ou plusieurs solubilisant(s), chacun en une quantite de 
0,1 k 5,0% p/p, de preference de 1,0 i 3,0% p/p et de preference 
encore de 2,0% p/p. 
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5. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 i 4, 
dans lequel Tadhesif synthetique (2) est muni d'une couche 
pelliculaire dorsale (1) sur un premier cote, et d'une doublure 
amovible adherante du cote oppose, lequel cote oppose entrera en 

5 contact avec la surface de la peau. 

6. Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce que la 
pellicule dorsale est occlusive. 

7. Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce que la 
pellicule dorsale est apte a laisser passer Tair. 

10 8. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1^7, 

caracterise en ce que le support synthetique est forme de couches 
multiples. 

9. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que le support synthetique est une matrice 

15 polymdre adhesive. 

10. Dispositif selon la revendication 9, caracterise en ce que 
la matrice polym^re adhesive est form6e d*un ou plusieurs 
polym^res adhesifs. 

11. Dispositif selon la revendication 9 ou 10, caracterise en ce 
20 que la matrice polymdre adhesive est faite d'un ou plusieurs 

polymeres choisis dans le groupe constitue par les polymeres a 
base d'acryliques, les polymeres k base de caoutchouc et les 
polymdres a base de silicones, acceptables topiquement et 
possedant des proprietes d'adh6sion, 
25 12. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 

11, caract6ris6 en ce que Tagent k^ratolytique est choisi dans le 
groupe constitu6 par I'acide salicylique, le peroxyde de benzoyle, 
le soufre, I'acide retinoique et au moins un acide parmi les acides 
de fruits et les acides alpha-hydoxy. 

30 13. Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 i 

12, caract6ris6 en ce que Tagent anti-irritant est choisi dans le 
groupe constitue par I'a-bisabolol, le farnesoU I'acide 
glycyrrhetinique et I'extrait de camomille. 

14. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 h 
35 13, caracterise en ce que Tagent antiseptique est choisi dans le 
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groupe constitue par le triclosane, le phenoxy-isopropanol, le 
resorcinol, la chlorhexidine, la povidone et I'iode. 

15. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 2 a 

14, caracterise en ce que I'agent de solubilisation est choisi dans 
5 le groupe constitue par le glycerol, le propylene glycol, les 

polyalcools, le sorbitol et les derives du sorbitol, de preference le 
monooleate de sorbitane. 

16. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 

15, caracterise en ce qu'il comprend en outre un agent 
10 antimicrobien, choisi de preference dans le groupe constitue par 

I'erythromycine, la tetracycline, la cephalosporine et la 
clindamycine. 

17. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 

16, qui procure une delivrance prolongee de la formulation 
15 pendant au moins 4 heures, de preference au moins 24 heures, de 

preference encore 8 heures. 

18. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 i 

17, qui a une taille dans la gamme de 0,5 2 cm^ et une 
epaisseur dans la gamme de 7 i 24 mils (environ 178 k 610 ^tm). 

20 19. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 h 

18, caracterise en ce que Tagent keratolytique est Tacide 
salicylique. 

20. Dispositif selon la revendication 19. dans lequel la 
quantite efficace d'acide salicylique est de 0,6% p/p. 
25 21. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 h 

20, caracterise en ce que Tantiseptique est le triclosane. 

22. Dispositif selon lune quelconque des revendications 1 i 

21, caracterise en ce que Tanti-irritant est Ta-bisabolol. 

23. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 i 
30 22, caracterise en ce que I'agent solubilisant est le monooleate de 

sorbitane. 

24. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 ii 
23, caracterise en ce que la formulation anti-acneique est 
uniformement distribuee dans un papier associe avec I'adhesif 

35 synthetique. 
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25. Procede de fabrication du dispositif de delivrance selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 23, comprenant : 

(a) le melange d'un adhesif unique ou d'un melange 
d'adhesifs avec une composition anti-acneique de manifere a 
former un melange ; et 

(b) la stratification dudit melange sur une premiere face 
avec une doublure amovible et sur une seconde face avec une 
pellicule dorsale. 
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Fig.l 
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Fig. 3 

Stabilite du patch centre I'acne en ce qui 
concerne I'acide salicylique et le triclosane 
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Fig. 4a 



Flux d'acide -salicyiique i travers la couche 
cornee humaine 
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Fig. 4b 
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